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Quand le bacille est sensible, le 
traitement de la tuberculose- 
maladie est bien codifie et 
repose toujours sur une 
association 

de 3 ou 4 medicaments 
antituberculeux pendant la 
periode initiale de 2 mois, puis 
2 medicaments pour une duree 
totale de 6 mois. 

Ce traitement est efficace 
a condition qu’il soit 
completement 
et regulierement suivi. Les 
consequences d’un traitement 
incomplet et irregulier sont 
lourdes pour le patient, mais 
aussi pour la collectivite par le 
risque de selectionner une 
souche resistante transmissible 
a d’autres individus. La qualite 
de la prise en charge 
therapeutique de la tuberculose 
represente done un enjeu de 
sante publique qui doit se 
traduire dans les faits par une 
collaboration entre les 
praticiens et les services 
departementaux de lutte 
contre la tuberculose. 


A vant la mise a disposition de 
medicaments efficaces, 50% 
des patients atteints de tuber- 
culose active mouraient dans les 2 ans. 
Depuis Favenement de la chimiothe- 
rapie antituberculeuse, la guerison est 
generalement obtenue quand les condi- 
tions d’une bonne prise en charge sont 
reunies. Cependant, les conditions 
necessaires a la guerison restent diffi- 
ciles a obtenir. La duree du traitement, 
meme si elle a ete raccourcie, reste 
longue, au minimum de 6 mois. Le 
schema therapeutique comporte tou- 
jours une association de plusieurs 
molecules, souvent difficiles a tolerer 
et dont la toxicite, notamment hepa- 
tique, est elevee. Laplupart des echecs 
sont lies soit a la mauvaise observance 
du traitement, soit aux resistances du 
bacille. L’aide a F observance du trai- 
tement pendant toute sa duree est un 
imperatif majeur car les freins sont 
multiples : lies aux medicaments eux- 
memes et a leurs conditions d’ admi- 
nistration, a la duree du traitement, et 
au contexte social souvent defavorable 
dans lequel s’inscrit la maladie tuber- 
culeuse. 

Les strategies therapeutiques utilisables 
ont ete definies par FOrganisation mon- 
diale de la sante (OMS), les Centers for 
disease control (Etats-Unis) et les auto- 
rites sanitaires de divers autres pays. 1-3 
La mise en application de ces recom- 
mandations est le fondement de la mai- 
trise de la tuberculose. La connaissance 
par les medecins praticiens des bonnes 
pratiques de traitement represente un 
enjeu de sante publique au meme titre 
que la prevention et le depistage. Ici, 
traitement curatif et prevention evo- 
luent de pair. 


Principes 

Parmi les infections bacteriennes, la 
tuberculose pose un probleme thera- 
peutique specifique du fait des parti- 
cularites des germes responsables. 
Mycobacterium tuberculosis, bovis ou 
africanum sont a croissance lente 
(temps de doublement de 20 h). Ces 
agents infectieux sont presents sous 3 
formes principales : 4 extracellulaires 
ou intracavitaires a metabolisme actif 
en milieu aerobie, intracellulaires ou 
intramacrophagiques contre qui les 
antibiotiques devront posseder une 
bonne diffusion intracellulaire ainsi 
qu’une activite conservee en milieu 
acide, et les bacilles intracaseeux, 
quiescents ou en dormance, les plus dif- 
ficiles a atteindre. Au sein de la popu- 
lation de bacilles, il existe pour chacun 
des antituberculeux des mycobacteries 
possedant une resistance spontanee par 
mutation, a un taux variable selon la 
molecule. 

II decoule de ces constatations les 
grands principes du traitement antitu- 
berculeux qui doit : associer plusieurs 
antituberculeux pour eviter de selec- 
tionner des souches resistantes, au 
moins 3 au debut de traitement ; et etre 
suffisamment prolonge pour obtenir 
une sterilisation complete des lesions 
et etre actif sur les differentes popula- 
tions bacillaires. La prise des medica- 
ments doit se faire une fois par jour en 
une prise unique, a jeun de preference. 

Medicaments 

ANTITUBERCULEUX 

Les antituberculeux correspondent a un 
nombre limite de molecules. Certains 
sont specifiques, uniquement actifs sur 
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les bacilles de la tuberculose, d’autres 
ont aussi une activite sur d’ autres agents 
infectieux, ce qui peut avoir une inci- 
dence sur F emergence de resistance ou 
decapiter une tuberculose meconnue. 5 
Depuis les fluoroquinolones, il n’a pas 
ete mis a disposition de nouvelle mole- 
cule antituberculeuse en dehors de la rifa- 
butine, tres proche de la rifampicine dans 
son mecanisme d’ action et dans les resis- 
tances croisees. 

Isoniazide 

L’INH (Rimifon) est la pierre angulaire 
du traitement antituberculeux ; il doit etre 
inclus dans tous les regimes therapeu- 
tiques en F absence de risque eleve de 
resistance. Il est considere comme F an- 
tituberculeux ideal: bactericide, bon 
marche, relativement peu toxique, avec 
une excellente biodisponibilite. La 
plupart des souches sont inhibees in vitro 
par des concentrations de 0,05 a 
0,20 m g/mL. Le pic des concentrations 
plasmatiques est obtenu 1 a 2 h apres 
F administration. Il est en general voi- 
sin de 5 m g/mL apres une prise de 3 a 
5 mg/kg de poids, comme cela est habi- 
tuellement recommande. La molecule 
penetre dans tout liquide biologique et 
les cavites ou il atteint les memes 
concentrations que dans le serum. L’lNH 
est le medicament contre lequel le taux 
de resistance primaire est le plus eleve 
(3,6% en France en 1997). 6 
La toxicite est avant tout hepatique, 
se manifestant d’ abord par une elevation 
des alanine-amino-transferases (ALAT). 
Le risque est la survenue d’une hepa- 
tite fulminante favorisee par Fadjonc- 
tion des autres antituberculeux hepato- 
toxiques (pyrazinamide, rifampicine). 
D’autres facteurs influencent sa toxi- 
cite hepatique : age superieur a 50 ans, 
consommation d’alcool, coexistence 
d’une hepatite virale chronique, dose 
superieure a 4 mg/kg. 

La survenue d’une neuropathie peri- 
pherique par interference avec le meta- 
bolisme de la piridoxine est rare pour les 
doses inferieures a 5 mg/kg. Elle est plus 
frequente chez les personnes qui cumu- 
lent d’ autres causes de neuropathie peri- 
pherique : diabete, insuffisance renale, 
alcoolisme, malnutrition, infection par 
le virus de l’immunodeficience humaine 
(VIH), autres medicaments neuro- 
toxiques. Il est recommande de prescrire 
de la vitamine B6 en association pour 


prevenir ce risque. Cette association est 
aussi necessaire chez la femme enceinte. 
Une toxicite sur le systeme nerveux cen- 
tral est possible. 

Rifampicine 

La Rifadine est le 2 e medicament anti- 
tuberculeux. Les premieres etudes de 
quadritherapie d’une duree de 6 mois 
ont montre que F existence, au depart, 
d’une resistance a la rifampicine com- 
promet les resultats du traitement avec 
un taux d’echec de plus de 50%. 7 La 
rifampicine est bactericide surM tuber- 
culosis ; elle est aussi active sur les strep- 
tocoques et les staphylocoques. L’ ab- 
sorption gastro-intestinale est rapide, 
avec un pic de 6 a 7 m g/mL survenant 

I a 2 h apres une prise de 10 mg/kg. La 
plupart des souches sont inhibees par des 
concentrations de 0,5 m g/mL. La pene- 
tration de la rifampicine dans les tissus 
et les cellules est bonne. La penetration 
meningee est faible quand les meninges 
sont saines mais correcte en cas d’in- 
flammation. La reaction secondaire la 
plus frequente est la survenue de troubles 
digestifs. La toxicite comporte aussi des 
reactions d’hypersensibilite (eruption, 
fievre, thrombocytopenie, hemolyse, 
insuffisance renale) et surtout un effet 
inducteur enzymatique qui accroit la 
toxicite hepatique de 1’INH et diminue 
F aire sous la courbe des molecules meta- 
bolisees par le cytochrome P450 au 
niveau hepatique : anti vitamine K, gluco- 
corticoides, cestrogenes (contraceptifs 
oraux), antidiabetiques oraux, digoxine, 
antiretroviraux (en particulier inhibiteurs 
de protease). La prescription de rifam- 
picine doit done toujours prendre en 
compte ces interactions. La rifampicine 
est excretee dans les urines, les larmes, 
la sueur, et les autres liquides de l’or- 
ganisme qu’elle colore en orange. Il faut 
done en informer les patients. La consta- 
tation de la coloration orange des urines 
est un moyen de verifier la prise effec- 
tive du medicament. Le taux de resis- 
tance primaire isole est faible : inferieur 
a 0,5%. L’ existence d’une resistance a 
la rifampicine temoigne en general d’ une 
multiresistance. 

Pyrazinamide 

Le Pirilene est un antituberculeux strict. 

II est bactericide dans un environnement 
acide, en particulier dans les macro- 
phages. L’ absorption intestinale est com- 


plete avec un pic de concentration 
serique dans les 2 h suivant F ingestion. 
Les concentrations seriques sont en 
general comprises entre 30 et 50 m g/mL 
avec une dose de 20 a 25 mg/kg et pour 
une concentration minimale inhibitrice 
de l’ordre de 20 m g/mL. La toxicite 
majeure du pyrazinamide est hepatique, 
plus tardive que celle du Rimifon. Elle 
peut done etre evitee en limitant son uti- 
lisation aux 2 premiers mois du traite- 
ment et la dose quotidienne a 25 mg/kg. 
L’hyperuricemie est tres frequente sous 
pyrazinamide, par competition avec l’eli- 
mination tubulaire de F acide urique. En 
cas d’arthralgie moderee, un traitement 
symptomatique suffit. La survenue d’une 
vraie crise de goutte est plus rare et cede 
habituellement avec un uricosurique. Les 
autres effets secondaires comportent 
eruption et intolerance digestive. Le taux 
de resistance est faible. M.bovis est 
constamment resistant. 


L’ethambutol (Myambutol et Dexam- 
butol) aux doses habituellement utili- 
sees de 15 a 20 mg/kg a un effet bac- 
teriostatique sur M. tuberculosis. Ce 
medicament a peu d’effets secondaires 
en dehors de la nevrite optique retro- 
bulbaire qui est la plus grave des com- 
plications liee a la dose administree et 
survient chez moins de 1 % des patients 
a la dose de 15 mg/kg. Celle-ci est favo- 
risee par F insuffisance renale qui aug- 
mente les concentrations seriques du 
medicament. Le pic est obtenu 2 a 4 h 
apres la prise ; il avoisine habituelle- 
ment 4 pg/mL pour une concentration 
minimale inhibitrice de 1 a 5 m g/mL. 
Les symptomes visuels doivent etre 
recherches regulierement et les patients 
doivent etre informes du risque. La 
penetration de l’ethambutol dans le 
liquide cephalorachidien est faible, 
meme en cas de meningite. 


La streptomycine a ete le premier anti- 
tuberculeux majeur avant 1’INH. Elle 
doit etre administree par voie intra- 
musculaire ou intraveineuse. Elle est 
bactericide en milieu alcalin. Le pic 
obtenu 1 h apres l’injection intramus- 
culaire d'une dose de 15 mg/kg est 
d ’ environ 40 m g/mL pour une concen- 
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tration minimale inhibi trice de l’ordre 
de 8 m g/mL. L’ excretion est majori- 
tairement renale. La toxicite est essen- 
tiellement auditive : vertiges, perte 
d’audition irreversible. Le risque d’oto- 
toxicite est lie a la fois a la dose cumu- 
lee et au pic de concentration. 

Amikacine 

L’ Amiklin est fortement bactericide sur 
M. tuberculosis. On l’administre par 
voie intramusculaire ou intraveineuse 
a la dose de 15 mg/kg/j en 1 ou 2 injec- 
tions. La concentration minimale inhi- 
bitrice est d’ environ 4 a 8 pg/mL tan- 
dis que le pic apres une dose 
intramusculaire de 7,5 mg/kg est voi- 
sin de 2 1 m g/mL. La toxicite est renale 
et auditive. Le pic apres une injection 
intraveineuse de 15 mg doit etre com- 
pris entre 35 et 45 m g/mL. 

Fluoroquinolones 

Les fluoroquinolones les plus recentes 
possedent une activite notable sur M. 
tuberculosis. Plusieurs d’ entre elles ont 
une activite antituberculeuse aussi 
importante que les antituberculeux de 
premiere ligne. La cipropfloxacine 
(Ciflox), l’ofloxacine (Oflocet) et plus 
recemment la levofloxacine (Tavanic) 
ont un profil d’activite favorable. Leur 
pic de concentration serique est de 
l’ordre de 4,3 m g/mL pour la cipro- 
floxacine, entre 4 et 6 m g/mL pour 
1’ofloxacine, tandis que la concentration 
minimale inhibitrice est de l’ordre de 
1 m g/mL pour la plupartde souches. De 
plus, la bonne diffusion intracellulaire 
confere un pouvoir bactericide dans les 
macrophages. La tolerance est globa- 
lement bonne. Les effets secondaires 
habituellement rapportes sont des symp- 
tomes digestifs, des phenomenes d’hy- 
persensibilite et des atteintes tendi- 
neuses. L’autorisation de mise sur le 
marche des fluoroquinolones ne com- 
porte pas la tuberculose. Elles ne doi- 
vent done pas etre utilisees en premiere 
intention en raison du risque de selec- 
tion de souches bacteriennes resistantes. 
Dans la tuberculose, les doses d’ofloxa- 
cine sont le double de celles utilisees 
dans une infection bacterienne, soit 
800 mg/j. Parmi les quinolones, la moxi- 
floxacine (Izilox) tres recemment com- 
mercialisee semble posseder la 
meilleure activite sur le bacille de la 
tuberculose. 


Rifabutine 

L’ Ansatipine est un derive synthetique 
de la rifampicine qui aurait Pavantage 
de conserver une activite contre cer- 
taines souches de M. tuberculosis resis- 
tantes a la rifampicine. En realite, la 
plupart des souches resistantes a la 
rifampicine le sont aussi a la rifabutine. 
L’interet de la rifabutine tient surtout 
a sa moindre affinite pour le cyto- 
chrome P450 qui la rend plus facile a 
utiliser en presence de medicaments 
metabolises par cette enzyme, en par- 
ticulier les inhibiteurs de protease dans 
le traitement de F infection par le VIH. 

Associations fixes 
d’antituberculeux 

Elles permettent de reduire le nombre 
de comprimes a prendre quotidienne- 
ment. II en existe en France 2 presen- 
tations : Rifater contient 120 mg de 
rifampicine, 50 mg d’isoniazide et 
150 mg de pyrazinamide par comprime 
(1 comprime pour 12 kg de poids); 
Rifinah comprend 150 mg d’isoniazide 
et 300 mg de rifampicine. Elles ont Fin- 
convenient de ne pas permettre d'adap- 
ter les doses de chaque composant mais 
elles ameliorent largement la prise qui 
se resume a 4 a 6 comprimes pendant 
les 2 premiers mois et 2 comprimes 
pendant les 4 mois suivants. 

Autres antituberculeux 

L’ ethionamide, la cycloserine, la 
capreomycine, le PAS (acide para- 
amino-salicylique) sont des antituber- 
culeux plus anciens, bacteriostatiques, 
et souvent mal toleres, ce qui en limite 
F utilisation aux formes resistantes. 


Strategies therapeutiques 

La tuberculose pulmonaire 
releve d’un traitement de 6 mois 

En France, le Conseil superieur d’ hy- 
giene publique et la Direction generate 
de la sante (DGS) 3 recommandent un 
traitement de 6 mois comportant, pen- 
dant les 2 premiers mois, isoniazide 
(4 a 5 mg/kg), rifampicine (10 mg/kg), 
ethambutol (15 a 20 mg/kg) et pyra- 
zinamide (20 a 30 mg/kg) en une seule 
prise a jeun ; puis, pendant les 4 mois 
suivants une bitherapie par isoniazide 
et rifampicine aux memes doses. Cer- 
tains schemas recommandent une tri- 
therapie sans ethambutol en premiere 
intention. Cette proposition ne doit pas 
etre retenue, car elle fait courir le dan- 
ger d’une bitherapie de depart en cas 
de resistance a 1’INH, qui ne peut etre 
connue initialement, les resultats de 
F antibiogramme etant rarement dis- 
ponibles avant 4 a 6 semaines. La duree 
totale ne peut etre raccourcie en de§a 
de 6 mois. L’efficacite de ce traitement, 
dit court, n’est assuree qu’en cas d’uti- 
lisation des 3 antituberculeux majeurs : 
INH, rifampicine et pyrazinamide. En 
cas de resistance a la rifampicine, les 
resultats de tous les regimes therapeu- 
tiques de 6 mois sont mauvais, impo- 
sant des durees de traitement de 18 a 
24 mois, comme avant la rifampicine. 

Quand le traitement de 6 mois 
comportant les 3 antituberculeux 
majeurs pendant les 2 premiers 
mois ne peut etre realise 

La duree du traitement est prolongee 
9 mois avec F association de rifampi- 


Tableau I 

Conduite a tenir en cas de tuberculose contagieuse 
(frottis positif a I’examen direct) 


I Isolement respiratoire : en moyenne 15 j, leve apres 3 examens de crachats 
negatifs 

II Mise en route du traitement antituberculeux combine 

III Signalement au service de lutte antituberculeuse 

IV Declaration obligatoire 

V Demande de prise en charge a 100 % (affection de longue duree, ALD) aupres 
de la Caisse primaire d’ assurance maladie (CPAM) 

VI Recherche du statut serologique pour le virus de l’immunodeficience humaine 
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cine et INH qui est efficace sur prati- 
quement toutes les formes de tubercu- 
lose sensible. En cas de resistance a 
FINH, le pyrazinamide est poursuivi 
pendant 6 mois, avec surveillance par- 
ticuliere de la biologie hepatique pen- 
dant toute la duree du traitement et on 
continue le traitement 9 mois avec 
ethambutol et rifampicine. De maniere 
generate, lorsque le traitement ideal 
ne peut etre administre, il faut prescrire 
au moins 3 antituberculeux efficaces 
pendant les 3 premiers mois, puis 2 
antituberculeux pendant les 6 mois res- 
tant, en gardant au moins un antitu- 
berculeux majeur. II est imperatif d’evi- 
ter a tout prix la monotherapie pour 
traiter une tuberculose-maladie. 

Realisation pratique 

En France, la mise en route du traitement 
se fait le plus souvent en milieu hospi- 
talier pendant les premieres semaines afin 
de verifier la tolerance du traitement et 
son observance, proceder a un isolement 
respiratoire en cas de tuberculose pul- 
monaire contagieuse, et organiser la sur- 
veillance (tableau I). Une declaration 
obligatoire de la tuberculose et un signa- 
lement aupres des autorites sanitaires 
departementales (dispensaire antituber- 
culeux) doivent etre faits pour la sur- 
veillance et declencher Fenquete autour 
d’un cas. La declaration se fait aupres 
de la Direction departementale des 
affaires sanitaires et sociales (DDASS) 
avec signalement aupres des services de 


lutte antituberculeux du domicile du 
patient. 3 Des sa mise en route, le mede- 
cin doit veiller a la continuite du traite- 
ment jusqu’ a son terme. Le traitement 
sous supervision directe ( directly obser- 
ved therapy. Dot) est l’un des elements 
de la strategic de F OMS pour lutter contre 
la tuberculose ; une personne surveille 
que le malade avale bien ses comprimes 
a la bonne dose et au bon horaire. Un dis- 
positif d’accompagnement avec Dot 
pourrait aider a la prise en charge des 
patients demunis et vivant dans la pre- 
carite. Les centres de lutte antitubercu- 
leuse departementaux (anciens dispen- 
saires) peuvent delivrer gratuitement les 
medicaments et assurer la surveillance 
clinique, biologique, radiologique et 
sociale des patients defavorises. 
Certains examens doivent etre presents 
avant le debut du traitement. Une sero- 
logie du VIH est proposee au patient et 
effectuee avec son accord. Une mise en 
culture de F expectoration est effectuee 
sur milieu solide ou de preference en 
milieu liquide qui permet une croissance 
plus rapide. Un antibiogramme est effec- 
tue dans tous les cas. L’ association d’ une 
maladie hepatique pouvant accentuer la 
toxicite hepatique des antituberculeux est 
recherchee (hepatite chronique B ou C, 
alcoolisme). Cependant, F existence 
d’une elevation moderee des phospha- 
tases alcalines, de la g-GT (g-glutamyl 
transpeptidase) et de F aspartate amino- 
transferase (AS AT) peut temoigner d'une 
granulomatose hepatique, frequente en 


cas de tuberculose extrapulmonaire iso- 
lee ou associee (tableau II). 

La surveillance du traitement comporte 
des consultations avec controle de Fob- 
servance, des examens complementaires 
biologiques incluant une biologie hepa- 
tique, un hemogramme, une uricemie, 
des prelevements bacteriologiques, une 
consultation ophtalmologique si l’etham- 
butol est utilise, des radiographies tho- 
raciques en cas de tuberculose pulmo- 
naire selon le rythme indique dans le 
tableau I. En cas d’elevation de F ALAT, 
il faut tout d’ abord verifier la dose d’ INH 
(au-dessus de 4 mg/kg la toxicite hepa- 
tique est majoree) et du pyrazinamide (se 
rapprocher de 20 mg/kg) : au-dessous 
de 3 fois la normale, controle et adapta- 
tion des doses ; entre 3 et 6 fois la nor- 
male, surveillance rapprochee ; au-des- 
sus de 6 fois la normale, arreter 
immediatement FINH et le pyrazina- 
mide. Ulterieurement, apres normalisa- 
tion, FINH peut etre repris a une dose 
moindre, avec une surveillance hepatique 
rapprochee. Le pyrazinamide pourra 
eventuellement etre reintroduit s’il est 
indispensable, en milieu hospitalier avec 
une dose reduite et sous surveillance 
stride et plurihebdomadaire de la bio- 
logie hepatique. Si la reintroduction du 
pyrazinamide s’accompagne d’une ele- 
vation des transaminases, il sera defini- 
tivement arrete. 

La reponse au traitement antituberculeux 
est evaluee par F evolution des symp- 
tomes cliniques. La toux decroit rapide- 


Tableau II 

Surveillance minimale du traitement d’une tuberculose pulmonaire 




Initial 

J10-15 

J30 

M2 

M4 

M6 

M9 

M12 

Consultation 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Bacteriologie 

+ 

(+) 

si hospitalisation 


+ 

si expectoration 


+ 



Radio thoracique 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Transaminases 

ALAT 

+ 

+ 

+ 

+ 

si anomalie 





Uricemie 

+ 

(+) si suspicion 
d’ inobservance 


(+) si suspicion 
d’ inobservance 





Examen ophtalmologique 
(champ visuel 
et vision des couleurs) 

+ 

si EMB 

+ 

si EMB 

+ 

si EMB 






Creatinine 

+ 









EMB : ethambutol 
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ment des les premiers jours, ce qui par- 
ticipe a la reduction de la contagiosite. 
La fievre peut persister plusieurs 
semaines mais en general elle disparait 
avant le 15 c j. On peut cependant obser- 
ver une recrudescence apres le 15 e j dont 
1’ interpretation est variable, et ne tra- 
duit pas obligatoirement un echec du trai- 
tement. Le controle des examens bac- 
teriologiques des crachats en cas de 
positivite initiale est souhaitable jusqu’a 
negativite. Apres 2 mois de traitement 
comportant INH et rifampicine, 85 % des 
patients ont une culture de l’expectora- 
tion negative. En cas de positivite per- 
sistante a 2 mois, une reevaluation de 
la situation est requise avec recherche 
d’une resistance ou d’une mauvaise 
observance, et eventuellement de 
troubles de F absorption a controler 
par des dosages seriques des medica- 
ments (sans interet en dehors de cette 
situation). 

La consultation du 2 e mois est fonda- 
mentale car elle permet de verifier 
Fefficacite bacteriologique du traite- 
ment, de prendre connaissance de la 
sensibilite de la souche et done d’ au- 
toriser le passage a la bitherapie. La 
surveillance doit etre poursuivie jus- 
qu’a 1 an, e’est-a-dire 6 mois apres la 
fin du traitement pour valider la gue- 
rison. Le praticien qui a instaure le trai- 
tement doit imperativement suivre le 
patient jusqu’a la guerison, et tout 


mettre en oeuvre pour que le traitement 
soit conduit a son terme et la guerison 
verifiee. 8 

Cas particuliers 

Traitement des tuberculoses 
multiresistantes 

En cas de souche resistante a 1’INH 
et a la rifampicine, e’est-a-dire mul- 
tiresistante, le traitement doit prendre 
en compte les donnees de Fantibio- 
gramme concernant tous les antitu- 
berculeux (tableau III). II est risque 
de commencer un traitement subop- 
timal qui peut favoriser F emergence 
de nouvelles resistances. II faut done 
utiliser le maximum de medicaments 
efficaces et utiliser une fluoroquino- 
lone lorsque la souche de M. tuber- 
culosis y est sensible, en associant, 
selon 1’ antibiogramme, un amino- 
glycoside (amikacine), l’ethiona- 
mide, et la cycloserine, comme cela 
a ete montre dans F experience de la 
ville de New York. 9 En revanche, 
dans l’experience de Denver, moins 
de la moitie des 171 patients avec une 
tuberculose multiresistante ont gueri 
avec un traitement adapte a F anti- 
biogramme, mais ne comportant pas 
de fluoroquinolone. 10 
Pour eviter Femergence de resis- 
tances, il est conseille de reserver les 
fluoroquinolones aux cas de multi- 


resistances. Le choix du traitement 
dans le cas de multiresistances doit 
etre fait apres avis specialise (Centre 
national de reference). 

Infection par le virus 
de l’immunodeficience humaine 

Au cours de F infection par le VIH, la 
tuberculose est frequente et represente 
un evenement classant pour le dia- 
gnostic de sida, sou vent inaugural. Le 
traitement antituberculeux est d’effi- 
cacite equivalente chez les sujets infec- 
tes par le VIH. 11 Les traitements courts 
de 6 mois entrainent le meme taux de 
succes et une meme frequence de 
rechutes. 12 Dans les cas ou il n’y a pas 
d’indication a commencer ou a pour- 
suivre un traitement antiretroviral, le 
traitement antituberculeux peut etre 
conduit comme decrit precedemment. 
Une reaction paradoxale d’ aggravation 
de la tuberculose peut etre observee 
chez 7 a 36% des sujets infectes par 
le VIH et traites pour la tuberculose, 
apres plusieurs semaines de traitement. 
Cette reaction, qui s’exprime souvent 
par la reapparition de la fievre, F aug- 
mentation de volume des ganglions ou 
des abces tuberculeux, F aggravation 
des signes respiratoires et des images 
pulmonaires, peut s’ observer chez des 
sujets non infectes par le VIH, mais 
plus rarement. 13 Elle serait plus fre- 
quente en cas de traitement antiretro- 


Tableau III 

Antituberculeux de 2 e ligne utilisables en cas de tuberculose 
resistante ou multiresistante 


Medicaments 

Doses 

Concentrations 

CMI 

Toxicite 



seriques au pic (m g/mL) 

(m g/mL) 


Amikacine 

15 mg/kg 

IM ou IV 

35-45 

0,5 - 1 

Rein 

Cochleo-vestibulaire 

Ofloxacine 

400 mg x 2 
per os 

8 - 10 

0,25 - 2 

Hypersensibilite 

Tendinopathie 

Ethionamide 

15 a 20 mg/kg 
per os 

10- 15 

0,3 - 1,2 

Nausees 

Vomissements 

Douleurs abdominales 

Acide para-amino-salicylique 
(PAS) 

150 mg/kg 
per os 

8 

? 

Troubles digestifs 
Hypersensibilite 

Cycloserine 

15 a 20 mg/kg 
per os 

30-60 

? 

Troubles psychiatriques 
Convulsions 

Neuropathie peripherique 


CMI : concentration minimale inhibitrice 
IM : intramusculaire ; IV : intraveineux 
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viral associe. L’adjonction d’une cor- 
ticotherapie est souvent efficace et doit 
etre discutee en fonction du niveau de 
deficit immunitaire. 

Lorsqu’un traitement antiretroviral est 
en cours et doit etre poursuivi, il faut 
prendre en compte la possibility d’in- 
teractions medicamenteuses de la 
rifampicine avec les inhibiteurs de pro- 
tease ou les inhibiteurs non nucleosi- 
diques de la transcriptase inverse. La 
rifampicine, dont on a vu 1’ importance 
dans le succes du traitement antitu- 

I 


berculeux, ne peut pas etre associee a 
nelfinavir (Viracept), indinavir (Crixi- 
van), amprenavir (Agenerase), lopi- 
navir (Kaletra). Elle peut etre rempla- 
cee par la rifabutine en cas de 
traitement antiretroviral comprenant 
l’une de ces molecules. Les doses de 
rifabutine doivent alors etre diminuees 
a 150 mg/j. La rifampicine peut etre 
associee a l’efavirenz (Sustiva) a condi- 
tion de controler les concentrations 
seriques, ce qui conduit en general a 
augmenter les doses d’efavirenz. Enfin, 


les inhibiteurs nucleosidiques de la 
transcriptase inverse n’ont pas d’ in- 
teraction avec les antituberculeux. Us 
peuvent done etre presents sans modi- 
fication de dose. On se mefiera nean- 
moins de la neurotoxicite de la stavu- 
dine qui peut se cumuler avec celle de 
1’INH. II est recommande de l’eviter 
si possible. 

Grossesse 

Le diagnostic de tuberculose-maladie 
pendant une grossesse doit conduire a 


Indications des corticoi'des dans la tuberculose 


L a plupart des maladies tuber- 
culeuses traitees evoluent favo- 
rablement sans corticotherapie. II 
existe cependant des situations ou 
la corticotherapie doit etre envi- 
sagee. Peu de travaux y ont cepen- 
dant ete consacres. La plupart sont 
anciens et concernent des formes 
extrapulmonaires: meningite chez 
I'enfant, pericardite, pleuresie. Les 
indications validees par des etudes 
controlees sont classees par la 
Societe americaine de maladies 
infectieuses selon le niveau de 
preuve en 3 categories: 1 seule la 
pericardite tuberculeuse est ran- 
gee dans la categorie I (efficacrte 
prouvee); dans la meningite, a 
condition d'etre administree tot, 
la corticotherapie permet de dimi- 
nuer la pression intracranienne et 
la frequence des sequelles (niveau 
de preuve modere). 

D’autres situations cliniques sont 
considerees comme des indica- 
tions moins formelles, sans preuve 
forte : patients debilites ou symp- 
tomes graves, hypoxie marquee, 
pleuresie et peritonite. 

Dans la pericardite tuberculeuse, un 
essai randomise a demontre une 
moindre mortalite et une plus 
grande rapidrte de resolution des 
symptomes. 2 Les cas traites par 
corticotherapie evoluaient moins 
souvent vers la constriction (avec 
necessite de pericardectomie). La 
dose recommandee etait de 
60 mg/j pendant les 4 premieres 


semaines, puis 30 mg/j pendant les 
4 semaines suivantes, puis 1 5 mg/j 
pendant 2 semaines, puis 5 mg/j 
pendant I semaine, puis arret. 
Dans la meningite tuberculeuse 2 
etudes ont ete menees chez I’en- 
fant, I'une en Inde et I’autre en 
Egypte, demontrant une amelio- 
ration du pronostic chez les enfants 
recevant un corticoTde par rapport 
a ceux qui recevaient des antitu- 
berculeux seuls pendant les pre- 
mieres semaines de traitement. 
Dans letude indienne, la pression 
du liquide cephalorachidien dimi- 
nuait plus rapidement dans le 
groupe traite par corticoTde. La 
recommandation est done la cor- 
ticotherapie initiale aux doses de 
I mg/kg/j avec reduction progres- 
sive apres I a 2 semaines selon 
les symptomes pour arreter apres 
4 a 6 semaines. 

Dans la pleuresie tuberculeuse, un 
essai randomise en double insu a 
demontre une acceleration de la 
guerison sous traitement corti- 
coTde mais sans autre avantage. 3 
Dans les syndromes de reactivation 
paradoxale, souvent observes chez 
les patients infectes par le virus de 
I'immunodeficience humaine, en 
particulier lorsque le traitement 
antiretroviral est associe au traite- 
ment antituberculeux, I'adjonction 
d'une corticotherapie de courte 
duree est souvent efficace sur I’hy- 
perthermie et les autres symp- 
tomes tels que I’augmentation de 


volume des ganglions et les even- 
tuelles compressions qui en resul- 
tent. 4 

En pratique, la prescription d'une 
corticotherapie dans le traitement 
de la tuberculose-maladie doit se 
faire dans le respect de certaines 
regies. 

L’introduction du corticoTde sous- 
entend une quasi<ertitude dia- 
gnostique : diagnostic de tubercu- 
lose prouve ou hautement 
probable. 

L’introduction du corticoTde sup- 
pose que le traitement antituber- 
culeux est en cours et qu'il est effi- 
cace, e'est-a-dire que le bacille est 
sensible au traitement en cours. 
Lorsqu’on ne dispose pas de I'an- 
tibiogramme, on evite la cortico- 
therapie s'il existe une suspicion de 
bacille multi resistant Le traitement 
antituberculeux doit etre maintenu 
pendant la duree de la cortico- 
therapie. 

La duree de la corticotherapie doit 
etre aussi breve que possible, ne 
depassant pas 4 a 6 semaines a 
doses pleines. 

La dose initiale quotidienne est 
comprise entre 0,5 et I mg/kg et 
doit etre rapidement diminuee 
pour tenter d'obtenir un sevrage 
dans les 3 mois. 

II existe une interaction de la rifam- 
picine avec les corticoTdes condui- 
sant a une reduction de la biodis- 
ponibilite des corticoTdes. Quand 
la rifampicine est utilisee, il faut done 


augmenter les doses de predni- 
sone ou prednisolone de 20 a 30 % 
pour obtenir le meme effet. 

En resume, les indications de la cor- 
ticotherapie dans la tuberculose 
concernent : 

- la pericardite tuberculeuse, indi- 
cation formelle; 

- la meningite tuberculeuse au 
debut, surtout chez I'enfant, indi- 
cation reconnue ; 

- le syndrome de reactivation 
paradoxale, la pleuresie tuber- 
culeuse, les formes tres graves, 
(miliaires, peritonites tubercu- 
leuses), indications a discuter cas 
par cas. 
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un traitement comportant INH et 
rifampicine pendant 9 mois, auxquels 
il faut associer 1’ethambutol pendant les 
2 premiers mois. 14 Aminosides et pyra- 
zinamide doivent etre evites car leur tera- 
togenicite est mal connue. La pyridoxine 
(vitamine B6) doit imperativement etre 
associee a la prescription d'INH en rai- 
son du risque de neuropathie. 

Insuffisance renale 

Les doses de rifampicine et d’INH doi- 
vent etre adaptees en fonction de la clai- 
rance de la creatinine, et administrees 
apres la seance de dialyse. Les doses 
d’ethambutol sont de 8 a 10 mg/kg, 
celles de pyrazinamide de 15 a 
20 mg/kg. L’amikacine et la strepto- 
mycine doivent etre evitees. 1 

Tuberculose extrapulmonaire 

La plupart des localisations extrapul- 
monaires de la tuberculose repondent 
aussi rapidement ou plus rapidement 
au traitement. 1 Le traitement de 6 mois 
comportant les 3 antituberculeux 
majeurs pendant la phase initiale est 
adapte aux tuberculoses extrapulmo- 
naires. Cependant, et bien qu’il n’y ait 
pas d’element de preuve, la duree du 
traitement peut etre prolongee jusqu’a 
9 a 12 mois en cas de tuberculose 
neuro-meningee ou osteo-articulaire. 15 
L’utilisation de traitements adjuvants, 


tels que la chirurgie et la corticothera- 
pie, est plus souvent necessaire dans les 
formes extrapulmonaires. 1618 L’interet 
des corticoides a ete demontre dans la 
pericardite tuberculeuse en prevention 
de la constriction et dans les meningites 
tuberculeuses, en particulier au debut 
de 1’evolution (v. encadre). 

Tuberculose de l’enfant 

Les principes du traitement de la 
tuberculose chez l’enfant sont les 
memes que chez l’adulte. Les spe- 
cificites de la prise en charge et des 
indications du traitement sont trai- 
tees dans 1’ article de J. Gaudelus (v. 
p 2133). 

Conclusion 

Avec un traitement bien conduit, la gue- 
rison de la tuberculose doit etre obte- 
nue. La conduite a son terme d’un trai- 
tement antituberculeux complet est un 
objectif a fixer au patient. II peut etre 
difficile a atteindre, car il reste long et 
complexe. Le risque d’echec est d’au- 
tant plus faible que l’implication des 
soignants en charge des patients a ete 
plus importante. L’enjeu est particu- 
lierement lourd pour la collectivite, 
avec une correlation entre echec et 
resistance. Le systeme de soins fran- 
tjais permet aujourd’hui une prise en 
charge complete comme en temoigne 
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Summary 

Treatment of tuberculosis and organization of care 

Elisabeth Bouvet 

In case of susceptible organism, treatment of tuberculosis is well defined and consists in a combi- 
nation of 4 drugs during the first 2 months followed by 2 drags for a total duration of 6 months. 
This regimen is effective when treatment is taken regularly and completely. The consequences of 
irregular treatment is the emergence of resistant strains which can be transmitted to other persons. 
The quality of treatment adherence is related to a collaboration between health care facilities and 
public health officials. 

Rev Prat 2002; 52: 2144-50 
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